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Nukleofilno, elektrofilno in radikalsko trifluorometiliranje organskih 
molekul 
 
Povzetek: Uporaba fluorovih atomov v farmacevtskih in agrokemičnih izdelkih se 
je v zadnjih letih zaradi edinstvenih lastnosti fluorovega atoma močno povečala. 
Še posebej so za uporabo v farmaciji zanimive spojine s trifluorometilno 
funkcionalno skupino. Posledično je razvoj doživela tudi kemija fluoriranih 
organskih spojin, povečalo pa se je tudi zanimanje za razvoj novih metod 
direktnega trifluorometiliranja ter novih trifluorometilirnih reagentov. V 
diplomskem delu sem predstavila nukleofilno trifluorometiliranje z uporabo 
Ruppert-Prakashevega reagenta ter različnih drugih nukleofilnih reagentov in 
iniciatorjev, elektrofilno trifluorometiliranje z uporabo Tognijevih ter Umemotovih 
reagentov in radikalsko trifluorometiliranje.  
 
Ključne besede: fluorov atom, trifluorometiliranje, Ruppert-Prakashev reagent, 
iniciator 
 
 
 
Nucleophilic, electrophilic and radical trifluoromethylation of organic 
molecules 
 
Abstract: The use of fluorine atoms in pharmaceutical and agrochemical 
products has greatly increased in recent years due to the unique properties of the 
fluorine atom. Of special interest for use in pharmaceuticals are compounds 
containing trifluoromethyl group. As a result, the chemistry of fluorinated organic 
compounds has flourished, and interest in the development of new methods of 
direct trifluoromethylation and new trifluoromethylation reagents has increased. 
In my thesis I presented nucleophilic trifluoromethylation with Ruppert-Prakash 
reagent and various other nucleophilic reagents and initiators, electrophilic 
trifluoromethylation using Togni and Umemoto reagents and radical 
trifluoromethylation.  
 
Keywords:  fluorine atom, trifluoromethylation, Ruppert-Prakash reagent, 
initiator
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1  UVOD 
 
1.1 Splošno 
 
Fluorov atom ima v zadnjih letih vse bolj pomembno in opazno vlogo v 
farmacevtskih in agrokemičnih izdelkih, kljub temu, da je v veliki meri odsoten iz 
naravnih produktov in bioloških procesov. Fluor je strupen in koroziven plin 
rumeno-zelene barve. Je najbolj elektronegativen element v periodnem sistemu 
in zato tudi najbolj reaktiven. V naravi fluor najdemo pretežno v zemljini skorji, 
kjer se nahaja v obliki kriolita (Na3AlF6), fluorita (CaF2) in fluoroapatita 
(Ca5(PO4)3F). Vendar se zaradi netopnosti fluorovih soli ter slabe nukleofilnosti 
fluorida pod naravnimi pogoji, v naravi nahaja zelo malo organofluorovih spojin, 
kar pomeni, da je večino potrebno sintetizirati. Toda enostavna, selektivna in 
varna uvedba fluorovega atoma v molekulo predstavlja mnoge izzive. Uvedba 
enega ali več atomov fluora v molekulo lahko povzroči zelo spremenjene 
lastnosti. Fluorovi atomi ali substituenti lahko potencialno vplivajo na številne 
spremenljivke, kot so kislost ali bazičnost sosednjih skupin, dipolni moment in 
lastnosti, kot so lipofilnost, presnovna stabilnost in biološka uporabnost. Zaradi 
tega strokovnjaki na področju kemije organskih spojin že vrsto let aktivno 
preiskujejo in nadgrajujejo metode za selektivno uvedbo fluorovega atoma v 
organske molekule [1, 2, 3].  
 
Razvoj kemije fluoriranih organskih spojin in njihova praktična uporaba se je 
zaradi nevarnih lastnosti fluorovodikove kisline in težavnega dostopa do 
elementarnega fluora, začela razvijati šele v 19. stoletju. Prvo fluorirano organsko 
spojino, benzoil fluorid, je leta 1863 sintetiziral in opisal ruski znanstvenik 
Alexander Borodin. Elementarni fluor pa je elektrokemijsko prvi izoliral Henri 
Moissan leta 1886, za svoje delo je leta 1906 prejel Nobelovo nagrado [4].  
 
Kemija fluoriranih organskih spojin se je začela v industriji razvijati v tridesetih 
letih 20. stoletja z odkritjem klorofluoroogljikovodikov (CFC spojin), ki so jih zaradi 
nizke reaktivnosti uporabljali kot potisne pline v pršilih in hladilne pline. Šele 
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kasneje so odkrili, da CFCji  v višjih plasteh atmosfere reagirajo z ozonom in 
prispevajo k tanjšanju ozonskega plašča. Zato se je njihova uporaba postopoma 
opuščala namesto njih pa so začeli uporabljati druge proizvode, kot so 
hidrofluoroogljikovodiki (HFC). Pomembna prelomnica v industriji kemije 
fluoriranih organskih spojin je sledila leta 1941 z začetkom projekta Manhattan in 
razvojem jederskega orožja. Po opuščanju uporabe CFCjev se je kemija 
fluoriranih organskih spojin preusmerila na druga področja uporabe kot so 
fluorirani polimeri, fluorirani surfaktanti in fluorirani intermediati za farmacijo in 
agrokemijo. Fluorirane organske spojine zaradi svojih posebnih fizikalnih in 
kemijskih lastnosti ponujajo možnost uporabe na različnih področjih. Pomemben 
in hitro rastoč trg predstavljajo fine kemikalije, ki vsebujejo fluorove atome za 
uporabo v farmaciji in agrokemiji. Na trgu vsebuje 35% agrokemičnih in 20% 
farmacevtskih učinkovin vsaj en fluorov atom. Vse bolj pomembno vlogo pa imajo 
fluorirane organske spojine tudi v elektronski industriji [4].   
 
Trifluorometilirane organske molekule so zaradi posebnih lastnosti CF3 skupine, 
zadnjih nekaj desetletji posebej zanimive za uporabo v farmacevtski industriji in 
agrokemiji. Na trgu je trenutno v uporabi ogromno pomembnih farmacevtskih 
spojin, ki vsebujejo trifluorometilno funkcionalno skupino (Shema 1). Fluoksetin, 
znan tudi pod tržnim imenom Prozac, je antidepresiv, ki se uporablja za 
zdravljenje velike depresivne motnje, obsesivno kompulzivne motnje ter bulimije. 
Meflokin je zdravilo, ki se uporablja za preprečevanje in zdravljenje malarije, 
dutasterid se primarno uporablja za zdravljenje povečane prostate, bikalutamid 
služi kot zdravilo pri zdravljenju raka prostate, celekoksib pa je zdravilo s 
protivnetnim in protirevmatičnim učinkom [5-11].  
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Zaradi vsestranske uporabnosti spojin s trifluorometilno skupino so se skozi 
desetletja sintezne metode za uvedbo CF3 funkcionalne skupine v organske 
molekule nenehno spreminjale in razvijale. V diplomski nalogi bom naredila 
kratek pregled sinteznih metod in reagentov za uvedbo CF3 funkcionalne skupine 
v organske molekule ter jih ovrednotila.  
 
 
1.2 Vpliv fluorovega atoma v farmacevtskih izdelkih 
 
V zadnjih nekaj desetletjih se je v farmacevtskih izdelkih močno povečala 
uporaba spojin, ki vsebujejo vsaj en fluorov atom in spojin, ki vsebujejo 
funkcionalne skupine s fluorovimi atomi. Zaradi podobnosti v velikosti je fluorov 
atom odličen kandidat za zamenjavo vodikovega atoma pogosto brez večjih 
sprememb molekularne geometrije in oblike. Fluorov atom močno vpliva na 
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Shema 1.Trifluorometilirane biološko aktivne spojine 
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fizikalno-kemijske lastnosti organskih spojin. Uvedba fluorovega atoma ali 
substituenta, ki vsebuje fluorove atome (npr. CF3, F3CS...) spremeni tako 
farmakokinetiko kot tudi farmakodinamiko molekule. Na molekularni ravni to 
omogoča modulacijo profila lipofilnosti, elektrostatičnih interakcij s ciljno strukturo 
in zaviranje nekaterih presnovnih poti. Na fiziološki ravni je mogoče doseči boljšo 
biološko razpoložljivost, večjo selektivnost za ciljne organe in v splošnem veliko 
manjšo potrebno količino učinkovitega odmerka kot za analogne nefluorirane 
farmacevtske izdelke [12]. 
 
 
1.2.1 Lipofilnost in vpliv substituentov 
 
Vsak substituent ima določene sterične in elektronske vplive na strukturo 
molekule. Uvajanje fluorovih substituentov v organsko spojino bistveno spremeni 
njene fizikalne lastnosti (gostota, viskoznost, kritična temperatura...), še 
pomembnejši pa je njihov vpliv na kemijske lastnosti. Fluorovi substituenti imajo 
velik vpliv na biološko aktivnost organskih spojin. Lipofilnost odločilno vpliva na 
resorpcijo farmacevtskih izdelkov, njihovo sposobnost, da dosežejo ciljne organe 
ter njihovo končno porazdelitev v različnih delih živega organizma. Uvedba 
fluorovega atoma v molekulo v večini primerov poveča lipofilnost, vendar 
obstajajo tudi substituenti, ki lipofilnost zmanjšajo [5, 12, 13].  
 
 
1.2.2 Vodikove vezi, stereoelektronski učinki in konformacija  
 
Fluorov atom lahko igra pomembno in edinstveno vlogo pri vplivanju na 
molekularno konformacijo. Fluor je majhen atom z van der Waalsovim radijem 
1,47 Å, kar je zelo podobno van der Waalsovem radiju vodikovega atoma, ki je 
1,20 Å. Lastnost visoko elektronegativnega fluorovega atoma, da deluje kot 
akceptor vodikove vezi, se lahko uporabi kot sredstvo za stabilizacijo nekaterih 
konformacij z intramolekularno vodikovo vezjo. Moč vodikovih vezi med fluorovim 
in vodikovim atomom je odvisna od kemijskega okolja in jo je zato zelo težko 
predvideti. Običajno je moč C–F···H–O vodikove vezi 2.4 kcal mol–1, kar je 
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približno polovico manj od povprečne moči O···H vezi. Fluorovi atomi vplivajo na 
konformacijo organskih spojin predvsem zaradi svoje elektronegativnosti. Dobro 
poznan primer takih stereoelektronskih učinkov je ''anomerni učinek'' v 
konformaciji ogljikovih hidratov [5,13].  
 
 
1.2.3 Metabolična stabilnost 
Klinično uporabo mnogih zdravil omejuje njihova prehitra metabolična 
razgradnja. V najboljšem primeru to vodi do nizke učinkovitosti in povzroča veliko 
obremenitev ledvic in jeter. V nekaterih drugih primerih je zdravilo učinkovito 
vendar ni klinično uporabno zaradi tvorbe strupenih ali mutagenih metabolitov. 
Ključno vlogo v tvorbi strupenih in mutagenih metabolitov igrajo encimi iz družine 
citokrom P450. Z zamenjavo vezi C–H, ki se lahko oksidira, z vezjo C–F tem 
encimom preprečimo delovanje. To je ključni dejavnik, ki podaljša biološki 
razpolovni čas zdravila in poveča njegovo biološko uporabnost [12].  
 
1.2.4 Spremembe v kislosti in bazičnosti 
Zaradi fluorove elektronegativnosti ta ob uvedbi v molekulo privlači elektrone in 
povzroči, da postane molekula bolj kisla oziroma manj bazična (zmanjša njen 
pKa). To lahko vodi do povečane biološke uporabnosti zdravila. V tabeli 1 lahko 
vidimo, kako uvedba fluorovega atoma v molekulo zmanjša njen pKa [12]. 
Tabela 1: pKa vrednosti ocetne kisline in fluoriranih derivatov ocetne kisline 
Spojina pKa Spojina pKa Spojina  pKa 
CH3CO2H 4.76 CH3CH2CO2H 4.87 (CH3)2CHOH 17.1 
CH2FCO2H 2.59 CF3CH2CO2H 3.06 (CF3)2CHOH 9.30 
CH2ClCO2H 2.87 C6H5CO2H 4.21 (CH3)3COH 19.0 
CH2BrCO2H 2.90 C6F5CO2H 1.70 (CF3)3COH 5.40 
CHF2CO2H 1.33 CH3CH2OH 15.93 C6H5OH 9.99 
CF3CO2H 0.50 CF3CH2OH 12.39 C6F5OH 5.50 
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2  TRIFLUOROMETILIRANJE 
V zadnjih treh desetletjih je kemija fluoriranih organskih spojin opazno 
napredovala z uvedbo novih protokolov in reagentov, ki omogočajo učinkovito 
uvedbo fluorovega atoma in fluorovih funkcionalnih skupin pod milimi reakcijskimi 
pogoji. Načeloma lahko fluoroalkilirane organske spojine pripravimo tako s 
fluoriranjem kot s fluoroalkiliranjem. Vendar pa so slednje lahko učinkovitejše in 
združljivejše z različnimi funkcionalnimi skupinami pod različnimi reakcijskimi 
pogoji, posebej kadar fluoroalkilne skupine vsebujejo več atomov fluora. Med 
različnimi fluoroalkilnimi skupinami je trifluorometilna skupina še posebej 
zanimiva zaradi njene uporabnosti v farmacevtski industriji. Metode za uvedbo 
trifluorometilne skupine v organske molekule lahko razdelimo na nukleofilne, 
elektrofilne in radikalske (Shema 2). Nukleofilno trifluorometiliranje je po zaslugi 
Ruppert-Prakashevega reagenta (TMSCF3) najbolj razvito, medtem ko se 
elektrofilno ter radikalsko trifluorometiliranje razvijata razmeroma počasi. 
Trifluormetiliranje karbonilnih derivatov je dragoceno orodje za tvorbo vezi   
ogljik–CF3. Vendar je trifluorometilno skupino še posebej težko uvesti v molekulo 
zaradi reaktivnih intermediatov, ki nastajajo med trifluorometiliranjem in niso 
stabilni pod pogoji, ki so potrebni, da se reakcija nadaljuje. Ostri pogoji, ki so 
običajno potrebni za izvedbo reakcije lahko omejijo število substratov, ki jih lahko 
uporabimo in povzročijo tvorbo stranskih produktov [2, 14].  
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2.1 Nukleofilno trifluorometiliranje 
Nukleofilno fluoroalkiliranje, kot so nukleofilno tri-, di-, monofluorometiliranje in 
perfluoroalkiliranje, je eno najpomembnejših in hitro rastočih področij v kemiji 
fluoriranih organskih spojin. Nukleofilno uvajanje perfluoroalkiliranih skupin v 
karbonilne spojine je že dolgo znano po uporabi organokovinskih reagentov, ki 
vsebujejo kovine kot so cink, kalcij, magnezij, srebro, mangan in litij, vendar se ti 
postopki in reagenti redko uporabljajo pri nukleofilnem trifluorometiliranju zaradi 
nestabilnosti trifluorometilnega aniona. O prvem uspešnem nukleofilnem 
trifluorometiliranju z uporabo TMSCF3 (Ruppert-Prakashev reagent) so leta 1989 
poročali Olah, Prakash in sodelavci [15]. S tem je bilo nukleofilno 
perfluoroalkiliranje, poleg perfluoroalkiliranja karbonilnih spojin, razširjeno še na 
druge substrate kot so imini, organski halogenidi, žveplovi elektrofili in drugi. V 
zadnjem desetletju se je pojavilo še več metod nukleofilnega trifluorometiliranja 
z uporabo različnih reagentov, kot so fluoroform (CF3H), trifluorometil sulfon 
 R-CF3
nukleofilno 
trifluorometiliranje
CF3−
elektrofilno 
trifluorometiliranje
CF3+
radikalsko 
trifluorometiliranje
CF3
Shema 2. Metode trifluorometiliranja 
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(PhSO2CF3) in trifluorometil sulfoksid (PhSOCF3), vendar je TMSCF3 trenutno še 
vedno najpogosteje uporabljeno nukleofilno trifluorometilacijsko sredstvo [16].  
 
2.1.1 Ruppert-Prakashev reagent 
Trifluorometiltrimetilsilan (TMSCF3 ali Me3SiCF3 ali Ruppert-Prakashev reagent) 
je brezbarvna vnetljiva tekočina z vreliščem 54–55ºC in gostoto 0,962 g/ml pri 
20ºC. Prvi ga je leta 1984 pripravil Ingo Ruppert s sodelavci [17] preko reakcije 
kondenzacije bromotrifluorometana (CF3Br) in trimetilsilil klorida (TMSCl) v 
prisotnosti fosforjevega(III) reagenta ((Et2N)3P) (Shema 3), za uporabo kot 
reagent ga je nadalje razvil G. K. Surya Prakash [18]. Trifluorometiltrimetilsilan je 
v zadnjih treh desetletjih široko uporabljen kot vsestranski reagent v organski 
sintezi, saj je enostaven za uporabo in shranjevanje, stabilen in cenovno 
dostopen. Sam TMSCF3 s karbonilnimi spojinami ne reagira, trifluorometilni anion 
sprostimo z aktivacijo z ustreznimi iniciatorji [3].  
 
 
 
 
 
 
 
Si
H3C CH3
CH3F3C
CF3Br + P(NEt2)3 + TMSCl Me3SiCF3
Ruppert-Prakashev reagent 
(TMSCF3) 
Shema 3. Primer sinteze Ruppert-Prakashevega reagenta 
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Nukleofilni iniciatorji 
Med najpogostejše nukleofilne iniciatorje spadajo fluoridni anioni, alkoksidni 
iniciatorji, karbenski iniciatorji in fosfinski iniciatorji [19].   
 
• Fluoridni anion 
Fluoridni anioni (TBAF, TBAT, TMAF, CsF) so najpogosteje uporabljeni 
nukleofilni iniciatorji (Shema 4). Prakash in Yudin [20] navajata, da se ob dodatku 
katalitične količine TBAF v reakcijsko zmes karbonilne spojine (1) in TMSCF3 (2) 
v primernem topilu postopek začne z nastankom Me3SiF in alkoksidnega adukta 
(3), ki ga stabilizira tetrabutilamonijev kation (4). Reakcija med Me3SiCF3 in 
alkoksidnim aduktom vodi do tvorbe pentavalentnega kompleksa (5), ki nato 
prenese trifluorometilno skupino na elektrofilni ogljikov atom karbonilne skupine 
(Shema 5). Preko iniciacije TMSCF3 z organskimi ali anorganskimi fluoridi gladko 
potekajo mnoge reakcije trifluorometiliranja z aldehidi, ketoni, estri in aktiviranimi 
imini [19].    
 
 
 
 
 
N N Si
F
Ph
Ph
F
Ph
F N F
TBAF TBAT TMAF 
Shema 4. Primeri fluoridnih anionov 
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• Alkoksidni iniciatorji 
Kovinski alkoksidi kot je na primer kalijev terc-butoksid so prav tako učinkoviti 
iniciatorji za reakcije nukleofilnega trifluorometiliranja. Nelson in sodelavci so 
poročali o nukleofilnem trifluorometiliranju nitronov s TMSCF3 aktiviranim z 
alkoksidom (Shema 6). Najboljše rezultate so dobili z uporabo kalijevega terc-
butoksida kot iniciatorja [19].    
 
 
R1 R2
O
+ Me3SiCF3 Me3SiF +
R2
F3C
R1
O
TBAF
Me3SiCF3
2 1 3
1
R2
F3C
R1
O
SiMe
CF3
Me
Me n-Bu4N
R1 R2
O
R2
F3C
R1
OSiMe3
n-Bu4N
4
3
2
4
N
H
R1 O
R2
N
F3C
R1
H
OSiMe3
R2+ Me3SiCF3
t-BuO K
THF, -20ºC
Shema 5. Primer trifluorometiliranja z uporabo fluoridnega aniona kot iniciatorja 
 
5 
Shema 6. Primer trifluorometiliranja z alkoksidnim iniciatorjem 
R1 = Ph, R2 = 4-MeOPh, 4-MePh, 4-ClPh, 3-CF3Ph 
R2 = Ph, R1 = 4-MeOPh, 2-MeOPh, Ph, 4-NO2Ph, 4-ClPh 
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• Karbenski iniciatorji 
Uporaba N-heterocikličnih karbenov (NHC) je v zadnjih desetletjih postala vse 
bolj popularna. Uspešno so jih uporabili kot ligande in katalizatorje za številne 
organske transformacije. Song in sodelavci [21] so opisali novo NHC katalizirano 
reakcijo trifluorometiliranja karbonilnih spojin. Pod blagimi pogoji v prisotnosti 
0,5–1 mol% NHC poteče trifluorometiliranje enolizabilnih in ne-enolizabilnih 
aldehidov in a-keto estrov, s slabo reaktivnimi ketoni, kot je acetofenon, pa 
reakcija ne poteče (Shema 7). Z uporabo NHC katalize je mogoče doseči 
selektivno trifluorometiliranje aldehidov v prisotnosti ketonov [19].   
 
 
 
 
• Fosfinski iniciatorji 
Trifenilfosfin (PPh3) je široko uporaben katalizator za reakcije trifluorometiliranja 
s TMSCF3, vendar so izkoristki reakcij relativno nizki, reakcijski časi pa so dolgi, 
kar lahko pripišemo slabi nukleofilnosti PPh3. Shibata in sodelavci [22] so razvili 
učinkovit katalitski sistem za nukleofilno trifluorometiliranje različnih aldehidov, 
ketonov, aminov in iminov z uporabo tri-terc-butilfosfina (P(t-Bu)3) v DMF  
(Shema 8) [19].   
NN
0.5-1 mol %
R1 R2
O
R1 R2
OHF3C
Me3SiCF3, DMF, rt
Shema 7. Primer trifluorometiliranja s karbenskim iniciatorjem 
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Elektrofilni iniciatorji 
Med elektrofilne iniciatorje spada veliko različnih Lewisovih kislin in kombinacij 
Lewisovih kislin z ligandi. O prvi uspešni reakciji trifluormetiliranja aldehidov z 
uporabo Lewisove kisline, so Shibata in sodelavci [23] poročali leta 2006 (Shema 
9). Najboljše rezultate s sprejemljivimi reakcijskimi časi so dobili z uporabo TiF4 
(96%), Ti(OiPr)4 (96%) in MgCl2 (91%) [19, 24].   
 
   
 
 
 
 
 
N
O
O
R
N
F3C OX
O
R
P(t-Bu)3 (10 mol%), DMF, rt
Me3SiCF3 (2.0 ekviv.)
R = Ph, X = H
R = CO2Bu-t, X = SiMe3/H
Ar H
O
+ Me3SiCF3
OSiMe3F3C
Ar H
Lewisova kislina/ ligand
topilo, rt(2 ekviv.)
Shema 8. Primer trifluorometiliranja s fosfinskim iniciatorjem 
Shema 9. Primer trifluorometiliranja z elektrofilnimi iniciatorji 
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2.1.2 Fluoroform 
Fluoroform ali trifluorometan (HCF3) je cenovno ugoden reagent. Fluoroform 
predstavlja vir trifluorometilnega aniona, ki ga dobimo z deprotoniranjem 
fluoroforma z bazami kot so alkoksidi in amidi. Za potek reakcije potrebujemo še 
DMF, ki služi kot topilo in stabilizator trifluorometilnega aniona. Na ta način lahko 
pripravimo trifluorometilirane arilne alkohole, ketone in sulfide z dobrimi izkoristki.  
Prakash [18] je poročal o elegantni strategiji za direktno nukleofilno 
trifluorometiliranje s fluoroformom brez uporabe DMF v prisotnosti t-BuOK v THF 
(Shema 10a).  
Shibatova skupina [25] je poročala o neposrednem trifluorometiliranju aldehidov 
s fluoroformom v prisotnosti baze t-Bu-P4 (Shema 10b). Pri reakciji aromatskih in 
heteroaromatskih aldehidov s HCF3 in t-Bu-P4 dobimo a-trifluorometilne alkohole 
z zelo dobrimi izkoristki, vendar tak postopek ni uporaben za trifluorometiliranje 
alifatskih aldehidov [19, 24].    
 
 
 
 
R H
O
+    HCF3
R H
F3C OH
tBuOK / THF
tBu-P4 (1.5 ekviv)b)
a)
THF, -30ºC, 2h
Shema 10. Primeri trifluorometiliranja s fluoroformom 
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2.1.3 Fenil trifluorometil sulfid, sulfoksid in sulfon 
Fenil trifluorometil sulfid (PhSCF3), sulfoksid (PhSOCF3) in sulfon (PhSO2CF3) 
delujejo kot donorji trifluorometilnega aniona po aktivaciji z nukleofilnimi 
aktivatorji. V letih 1996–1997 sta Yokoyama in Mochida [26, 27] razvila učinkovito 
sintezo trifluorometilnega aniona z uporabo kombinacije PhSCF3 in Et3GeNa 
(Shema 11). Na ta način lahko izvedemo trifluorometiliranje številnih alkilnih, 
arilnih in nenasičenih aldehidov, vendar na tak način ni mogoče trifluorometilirati 
ketonov [19].   
  
 
 
 
 
Prakash je s sodelavci [28] predstavil učinkovit način trifluorometiliranja z 
uporabo PhSOCF3 in PhSO2CF3, ki ju aktiviramo s kalijevim terc-butoksidom 
(Shema 12). Na ta način lahko trifluorometiliramo ne-enolizabilne aldehide in 
ketone [19].    
 
S
CF3
S
CF3O
SO O
CF3
R H
X
R CF3
XH
PhSCF3  (1.4 ekviv.)
Et3GeNa (1.1 ekviv.)
THF/HMPA, -60ºC
Fenil trifluorometil 
sulfid 
 
Fenil trifluorometil 
sulfoksid 
Fenil trifluorometil 
sulfon 
Shema 11. Trifluorometiliranje s PhSCF3 in Et3GeNa 
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2.2 Elektrofilno trifluorometiliranje 
Za razliko od nukleofilnega trifluorometiliranja je bilo elektrofilno 
trifluorometiliranje desetletja slabo razvito zaradi pomanjkanja primernih 
elektrofilnih trifluorometilirnih reagentov, s katerimi bi uspešno generirali 
trifluorometilni kation (CF3+), ki ga je s kemijskimi reakcijami izredno težko 
pripraviti. Znanstveniki so v zadnjih tridesetih letih na tem področju dosegli 
pomemben napredek, ki je privedel do številnih ustreznih reagentov, kot so 
(trifluorometil)dibenzoheterociklične soli (Umemotovi reagenti) in hipervalentne 
trifluorometilirane jodove spojine (Tognijevi reagenti). Z uporabo teh reagentov 
lahko pripravimo številne trifluorometilirane organske spojine, ki bi jih bilo 
drugače težko pripraviti [19, 29]. 
 
2.2.1 Umemotovi reagenti 
Umemoto in sodelavci [30, 31] so v zgodnjih devetdesetih letih 20. stoletja razvili 
novo serijo trifluorometilirnih reagentov kot so 
(trifluorometil)dibenzoheterociklične soli, ki imajo na benzenovem obroču 
elektron donorske in elektron privlačne substituente. Reagente dobimo z 
oksidacijo izhodnih snovi (sulfidov, selenidov, teluridov) z meta-
R1 R2
O
R2
HO
R1
CF3
S ORPh
(O)
O
PhSOCF3 
ali PhSO2CF3 DMF, -50ºC
RO-K+
+ +
Shema 12. Trifluorometiliranje z uporabo PhSOCF3/PhSO2CF3, 
aktiviranim s kalijevim terc-butoksidom 
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kloroperoksibenzojsko kislino, ki ji sledi ciklizacija ali direktno fluoriranje (Shema 
13) [29].  
 
 
Umemotovi reagenti so bili učinkoviti pri trifluorometiliranju širokega spektra 
nukleofilov vključno s karboanioni, silil enol etri, enamini, fenoli, anilini, fosfini in 
tiolati (Shema 14). Kombinacijo Umemotovega reagenta s kiralno bazo so 
uporabili za enantioselektivno elektrofilno trifluorometiliranje. Z Umemotovim 
reagentom in katalizatorjem so izvedli tudi direktno trifluorometiliranje vezi C–H, 
kar je še razširilo obseg aktivacij vezi C–H. Umemotovi reagenti so še posebno 
priljubljeni zaradi njihove enostavnosti za uporabo, stabilnosti pri sobnih pogojih 
in komercialne dostopnosti, slaba stran pa je dolgotrajna sinteza in nizka 
enantioselektivnost [29].  
 
 
R1 R2
ACF3
A
R2R1
CF3
X
mCPBA, Tf2O
A = Se, S, Te
R1, R2 = H, Alk, NO2,...
X = BF4, TfO
Shema 13. Sinteza Umemotovega reagenta 
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2.2.2 Hipervalentni trifluorometilirni jodovi reagenti – Tognijevi reagenti 
Leta 2006 so Togni in sodelavci [32] poročali o hipervalentnih jodovih spojinah, 
pri katerih je CF3 skupina vezana direktno na jodov atom. Reagente so pripravili 
s praktično ''one-pot'' sintezo, ki je prikazana na Shemi 15. Ti reagenti so se 
pokazali kot uporabni za trifluorometiliranje širokega spektra nukleofilov, posebej 
pa za trifluorometiliranje C-nukleofilov in nukleofilov, s centralnim heteroatomom, 
kot so S-nukleofili [29, 33].    
 
A
CF3
X
R R
A = Se, S, Te
R = H, NO2
X = BF4, TfO
NH2
NH2
CF3
DMF, 2h
N
H
N
H
CF3DMF, 80ºC, 1.5h
O
OSiMe3
F3C
Pyr, DMF
80ºC, 12h
N
F3C
O
CF3
F3C
O+
Pyr, DMF
0ºC, 2h
PhC CCF3
PhC CLi
THF
-78ºC, 1.25h
O
O
CF3
O
O
Na DMF
-65ºC, 2.5h
2-PhC6H4SNa
2-PhC6H4SCF3
THF, 0ºc, 0.5h
CF3I
NaI
DMF, 3d
Ph3PCF3
Ph3P
CH3CN, 5h
X
Shema 14. Reaktivnost Umemotovih reagentov 
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2.3 Radikalsko trifluorometiliranje 
Trifluorometilne radikale lahko enostavno generiramo pod oksidativnimi, 
reduktivnimi, termičnimi, fotokemijskimi in elektrokemijskimi pogoji. V nasprotju z 
alkilnimi radikali, ki so v večini primerov nukleofilni, trifluorometilni radikali kažejo 
elektrofilni značaj. Najbolj so raziskane in opisane reakcije elektrofilnih 
trifluorometil radikalov z aromati in heteroaromati, medtem ko so reakcije z alifati 
manj raziskane. Kot prekurzor trifluorometilnih radikalov služi veliko različnih 
molekul. Ugotovljeno je bilo, da na stabilnost •CF3 radikalov močno vplivajo 
stereoelektronski efekti. Metilnemu radikalu se med trifluorometiliranjem ob 
zamenjavi vodikovih atomov s fluorovimi geometrija spremeni iz skoraj planarne 
v trigonalno piramidalno [19, 34].  
V preteklosti so trifluorometilne radikale pripravljali iz metil bromidov, halona 1301 
(bromotrifluorometan, CBrF3), vendar so jih morali zaradi uvedbe Montréalskega 
protokola postopoma opuščati, njihovo uporabo pa je nadomestila komercialna 
produkcija trifluorometil jodida. Trifluorometil jodid se poleg uporabe kot 
trifluorometilirno sredstvo uporablja tudi kot sredstvo za gašenje požarov ter 
hladilno sredstvo [19].   
 
R2
I
R1
O
R1
Cl
R2
I
R1
O
R1
F3C
1. suh AcOK, MeCN, rt, 1h
2. CF3SiMe3, cat. Bu4N+[Ph3SiF2]-
-17ºC do -12ºC, 16h
R1=CH3, R2=H 
R1=CF3, R2=H 
R1=CF3, R2=CH3 
Shema 15. Primer sinteze Tognijevih reagentov 
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 V teoriji lahko tvorbo trifluorometilnih radikalov razdelimo v tri glavne tipe: 
• Nastanek trifluorometilnih radikalov s homolizo vezi C–I 
Raziskave trifluorometilnih radikalov so se začele s CF3I. Že v 40. letih prejšnega 
stoletja so poročali o tvorbi •CF3 radikalov iz CF3I s homolizo vezi C–I pri 
obsevanju ali segrevanju. Prednosti uporabe CF3I kot radikalskega prekurzorja 
so njegova cena, dostopnost ter enostavna tvorba •CF3 radikala, vendar s 
praktičnega vidika reakcije s plinastim CF3I niso priročne. Bolj praktična 
alternativna pot generiranja •CF3 radikalov je elektrokemična oksidacija 
trifluoroocetne kisline (CF3COOH). V začetku 80. let prejšnega stoletja se je 
obseg radikalskih prekurzorjev občutno razširil, razvili so nove prekurzorje 
trifluorometilnih radikalov kot so CF3SO2X, Te(CF3)2 in anhidrid trifluorocetne 
kisline. Direktna tvorba radikalov s homolizo pa je večinoma nezadovoljiva, zaradi 
nezadostne reaktivnosti samih radikalov, steroselektivnosti in izkoristkov. Zato so 
se nadaljne raziskave radikalskega trifluorometiliranja usmerile v razvoj novih 
pristopov kot so uporaba oksidacije in redukcije za nastanek •CF3 radikalov iz 
ustreznih prekurzorjev [34].  
• Nastanek trifluorometilnih radikalov z redukcijo trifluorometilirnih 
reagentov 
Z redukcijo trifluorometilirnih reagentov s prehodnimi kovinami generiramo 
trifluorometilne radikale ter lahko dosežemo katalitični cikel. Na ta način 
dosežemo relativno visoko učinkovitost in reaktivnost trifluorometilnih radikalov. 
Izbira reagenta ter prehodne kovine je zelo pomembna za potek take reakcije. 
Leta 1987 je Wakselman [35] poročal o •CF3 radikalu, ki je nastal v reduktivnem 
sistemu, kjer so uporabili cink in žveplov dioksid kot kompleksna reducenta za 
tvorbo •CF3 radikala. Na podlagi Wakselmanovih raziskav so bile razvite različne 
metode uvajanja trifluorometilne skupine v organske molekule, vendar so se 
pozneje zaradi pogosto zelo ostrih reakcijskih pogojev ter nezadovoljive 
selektivnosti, raziskovalci začeli usmerjati v razvoj sistemov, ki delujejo pod 
 
 
21 
blagimi reakcijskimi pogoji in dajo visoke izkoristke in veliko boljšo selektivnost. 
Razvoj se je usmeril tudi v iskanje okolju bolj prijaznih prekurzorjev 
trifluorometilnih radikalov, kot so komercialni Umemotovi in Tognijevi reagenti, ki 
lahko nadomestijo uporabo strupenih (CF3I), ozonu škodljivih (CF3Br) ali 
korozivnih reagentov (CF3SO2Cl). Leta 2013 je skupina Gouverneurjeve [36, 37] 
poročala tako o uporabi Umemotovih reagentov in tudi Tognijevih reagentov kot 
prekurzorjev CF3 radikalov [34].  
• Nastanek trifluorometilnih radikalov z oksidacijo trifluorometilirnih 
sredstev 
Najbolj tipičen primer uporabe oksidativnega sistema kot sredstva za doseganje 
reakcij trifluorometiliranja, je uporaba Langloisovega reagenta. Langloisov 
reagent je kombinacija CF3SO2Na/t-BuOOH sistema za radikalsko 
trifluorometiliranje. Če ga primerjamo s CF3I in CF3SO2Cl, je Langloisov reagent 
cenejši in enostavnejši za uporabo, zato je ta odličen reagent zelo pomemben za 
razvoj trifluorometiliranja. Langloisov reagent je leta 1991 prvič uporabila 
Langloisova skupina [38] na elektronsko bogatih substratih kot je benzen, vendar 
niso dobili zadovoljivih selektivnosti in izkoristkov, zato Langloisov reagent v 
tistem času ni veljal za potencialno uspešnega ter ni bil široko uporabljan. Leta 
2011 pa so Baran in sodelavci [39] Langloisov reagent uporabili za radikalsko 
trifluorometiliranje arenov in poročali o odličnih izkoristkih in selektivnem poteku 
reakcije. Kasneje so poročali še o uporabi Langloisovega reagenta za uspešno 
radikalsko trifluorometiliranje različnih heteroarenov, kot so piridini, pirimidini, 
pirazini, uracili in drugi z zadovoljivimi izkoristki. Od takrat naprej je radikalsko 
trifluorometiliranje kot pomembna alternativna transformacija, ki uporablja 
cenovno ugoden in stabilen trden natrijev trifluorometansulfinat CF3SO2Na, 
pritegnilo veliko pozornosti in postalo pomembno področje raziskav. Obseg 
substratov se je s heterocikličnih in drugih aromatskih sistemov razširil še na 
alkene, reakcijski pogoji pa so postali milejši in bolj zeleni. Leta 2014 sta 
Fennewald in Lipshutz [40] razvila novo reakcijo trifluorometiliranja 
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heterocikličnih spojin z uporabo CF3SO2Na (shema 16). Katalizator TPGS-750-
M in oksidant TBHP sta bila prvič uporabljena za reakcijo v vodnem sistemu in 
pri sobni temperaturi. Izoliranih je bilo veliko število trifluorometil substituiranih 
heterocikličnih spojin s srednje dobrimi do odličnimi izkoristki. Prednost take 
reakcije je, da lahko katalizator večkrat recikliramo ter da je izvedba reakcije 
okolju prijazna [34].   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
N
t-Bu
N
t-Bu
CF3
TPGS-750-M / H2O rt, 24h
NaSO2CF3
TBHP
Shema 16. Trifluorometiliranje heterociklov v vodi pri sobni temperaturi 
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3  ZAKLJUČEK 
V zadnjih treh desetletjih se je znatno poglobilo razumevanje edinstvenih 
lastnosti fluoro substituiranih organskih spojin. To je privedlo do bolj izpopolnjenih 
pristopov pri uporabi fluoro substituiranih molekul v medicinske namene. Uvedba 
fluorovega atoma v molekulo lahko vpliva na vrsto lastnosti, ki so kritičnega 
pomena pri razvoju zdravil. Zaradi vse bolj široke uporabe trifluorometiliranih in 
difluorometiliranih spojin v sodobnih farmacevtskih izdelkih je razcvet doživela 
tudi kemija fluoriranih organskih spojin, ki je v zadnjih treh desetletjih močno 
napredovala z odkritjem novih reagentov in sinteznih metod. Odkar je bil Ruppert-
Prakashev reagent (TMSCF3) sintetiziran iz CF3Br (spojine, ki tanjša ozonski 
plašč) in trimetilsilil klorida leta 1984, je še vedno najpomembnejši nukleofilni 
trifluorometilirni reagent. Zelo privlačni so tudi novi pristopi pri nukleofilnem 
trifluorometiliranju kot so pretvorba fluoroforma v TMSCF3, saj je fluoroform 
toplogredni plin, ki v velikih količinah nastaja med proizvodnjo različnih končnih 
izdelkov kot so teflon in hladilna sredstva. Za razliko od nukleofilnega 
trifluorometiliranja sta elektrofilno in radikalsko trifluorometiliranje precej manj 
razvita. Elektrofilno trifluorometiliranje se je v zadnjih desetletjih začelo hitreje 
razvijati, vendar omejitve trenutno dostopnih reagentov še vedno predstavljajo 
kar nekaj izzivov. Tudi pri radikalskem trifluorometiliranju se znanstveniki soočajo 
z nekaterimi neizogibnimi problemi in izzivi kot sta slaba selektivnost ter potreba 
po ostrih reakcijskih pogojih za sintezo prostih radikalov. V prihodnje lahko 
pričakujemo, da se bo razvoj trifluorometiliranja usmeril v razvoj novih 
trifluorometilirnih reagentov, učinkovitejših katalizatorjev ter cenovno ugodnih 
postopkov z blagimi in okolju prijaznimi reakcijskimi pogoji [3, 19, 28, 33].  
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